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2 次元電気泳動法と等電点電気泳動法に よ り， ア ポ蛋白 Eの イ ソ 蛋白と ， その phe n oty pe に つ い て
検討 した． 対象は健常人 24例， 高脂血症 48例， 家族性 3 型高脂血 症 6例 で あ り， 平 均年令は 48士11くS Dl
才であ っ た ． 超遠亮一法に よ り分離 した超低比重 リ ボ蛋 白 くv e rylo w de n sitylipopr otein ， V L Du 申の
ア ポ蛋白 E を検討 した． ま ず
．
2次元電気泳動法 に よ る検討に よ り， ア ポま自 E は分子 量 と荷電の差か
ら多く の イ ソ 蛋白 に 分離さ れ た
－
ア ポ蛋白 E イソ 蛋白の 泳 動像か ら E4ノ4， E 313， E 212， E 413， E312， E 4I
2の 6種類の phe n oty pe が 存在し た
． 家族性 3 型高脂血症 6例 の ア ポ蛋白 Ephe n oty pe は， す べ て E21
2 で あっ た
． 健 常人 と 高脂血症患者の 72例 の ア 絹 白 Ephe n oty pe の 内訳 は，E 414ニ 7 ％， E313ニ 42％，
E 212ニ 0％， E 413ニ 29％， E3ノ2ニ 21％， E4ノ2ニ 1％ で あ っ た 巨 最近 の 遺伝学的検討 か ら ア ポ 蛋白 E
Phe n otype は 3種類の 対立遺伝子 e4． E3J e2 か ら規定さ れる と 考え られ て い る
．
すな わ ち， この よう な
対立 遺伝子 の ho mo zy gote は， phe n oty pe E414，E 313，E 212で あ り， ま た， hete r o zy gote は E413， E3ノ
2， E 4ノ2 で， 対応す る genoty pe は e4ノe3， e3le2， E4ノ82 である
．
こ の よ う な遺伝形式に 基づき遺伝子頻
度 を算出する と， e4ニ 0．22， e3ニ 0．67， 82ニ 0．11で あ っ た ． 3 型高脂血症の 75％が phen oty pe E212 であ
り， 4 型高脂血 症の 17％が phe n oty peE 414 で あ っ た ． ア ポ蛋白 Ephe n oty pe と血清 リボ蛋白脂質組成
と の 関係 をみ ると ， phenoty pe E212 に お い て， V LD L．Chol，l D L－C hol， お よ び V L D L－C hol V L D L－T G
比 が最も 高値 を示 し， 反対に ， L D しC bol は最も低値 で あ っ た ． 一 次に ， 等電点電気泳動法に よる検討で は，
アポ蛋白 E は E4， E3，E 2，El の 4個 の主 要イ ソ 蛋 白に 分 離され た． イ ソ 蛋白の 組成 を検討す る こ と に よ
り， 6種類 の アポ蛋白 E phenoty pe が 判定で き た ． 等電点電気泳動法 に よ り診断した ア ポ蛋白 Ephe n o－
ty pe の 92％が 2次元 電気泳動法に よ る phe n oty pe と 一 致し た． phe n oty pe E 2ノ2 はイソ蛋白 E 4と E3
を認 めな い こ と か ら， ま た， E412 はm ajo ris oprotein が E4 と E 2で ある こ と か ら容易 に判定でき た
．
Phe n oty pe E414 と E413 はイ ソ蛋 白 E 41E 3 比か ら鑑別さ れ， phen oty pe E414 で E 41E3比 は 1．1 よ り
高値 であ っ た
．
ま た， phe n oty pe E313 と E3ノ2はイ ソ 蛋白 E3 とE 3ノE 2 比か ら鑑別は れ， phen oty peE 31
3 でイ ソ 蛋 白 E3 は 39■5％よ り高値 で， E 3ノE 2比 は 1 －1 よ り高値で あっ た ． 以上 の 結果よ り， 家族性3 型
高脂血症の 診断 に 関して アポ蛋 白 E の イ ソ蛋 白と phe n oty pe の 検討が 重要で あ り， 等電点電気泳動法に
よ り ア ポ蛋白 E の phenoty pe の 判別が 可能 であ る こ とが わか っ た ．
Key w ords fami 1ialty pe 3 hy perlipoproteinem la， aPOlipoprotein E，
tw o－dim e nsio n al electropho resi ， is o electric fo c uslng
家族性 3 型高脂血症 くfa milial type 3hy pe rlipo－ る P ． 超低比 重 リ ボ蛋 白 くv e ry lo w de n sity lipo－
こ
ニニ ニニ ニ三一了 工二三二 三二
Abbreviations こC hol， Cholester ol三 H D L， highde nsity lipoprotein妄 I DL， inter m ediate
den sity lipopr oteinニ L D L， lo w density lipoproteinニ T G， triglyc eridei V L D L， V e ry lo w
densitylipoprotein．
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pr otein くカ イ ロ ミ ク ロ ン， V LDu の
レ ム ナ ン ト
くr e m n antl の増加忙 よ る5
－ 8I
ア ポ蛋白 E は， 1973年， Sho r eら
9Iに よ り， は じめ て
と 卜 V L D L中に 発見さ れ た が， こ の 蛋白 は主 と し て
T Grich lipopr otein に 含まれ る． そ の 役割は， 肝 に
存在す るア ポ E レ セ プタ ー くr e c eptorl に よ る レ ム ナ
ン トの取 り込 みを仲介する と 考 えら れ て い る
1 0Hll
． 近
年， ア ポ蛋白 E の等電点電気泳動法や 2次元 電気泳動
法に よ る検討か ら， ア ポ蛋白 E は6種類の phe n oty pe
に 分類さ れ， 家族性 3 型高脂血症の ア ポ蛋白 E は 最も
酸性の等電点を も つ 異常蛋白で あ る こ と が 明 ら か と
な っ た
12 － 用
アポ蛋白 E のphenoty pe に 関 して は， 2次元 電気泳
動法と等電点電気泳動法 を比 較 した幸艮告 も， 日本 で の
phenoty pe の 検討も少な い ． そ こ で， 著者 は， 2次元
電気泳動法と等電点電気泳動接 を用 い ， ア ポ 蛋白 E の





健常人 24例， 高脂血 症48イ札 家族性 3型高脂血症
6例の計78例を選ん だ． 男性 43例， 女性35例で ， 年
令は 21才か ら68才で， そ の平均 士標準偏差くSDJ は
48 士11才で あ る． 高脂血 症の 判断の 基準は血清 Cbol
墓230n gldl， ま た は， 血清 T G之160m gldl と した．
Fig， 1． Electr opho retic patte rn S Of the P－ V L D L－
Aga r o s egel electr opho re si w a spe rfo r m ed on
the whole s er u m， the s uper n at ntくdく1．00 6glml，
middleIa nd infr a n at ntくdン0．006glml， botto ml
fr a ctio n s obtain ed by prepa r ativ e ultr a
－
c entrifugatio n ofpla s m a． T he L D LくP－L Pla nd
H D Lくa －L PIw e refo u nd in the botto m fra ctions．
T he V L D Lsho w ed P－ m Obility rathe rtha n the
u su al pr eP． m obility． T he P－ V L D Lca u s ed a
br o ad．J，band o n the ele ctropho re si of whole
se ru m． T he c athodeis o ntheleft， a ndthe a n ode
On the right ofthe photogr aph．
2次性高脂血症 をき た す肝， 腎疾患， 糖尿病， 甲状腺
疾患をも つ 症 例 は除外 した． 家族性 3 型高脂血症の 診
断は以 下の 基準 をす べ て 満足す る も の と した ． 0ア ガ
ロ ニ ス 電気泳動法 に よ る血清 リボ 蛋 白像が br o ad ガー
ba nd を 示 し， P－V L D Lを認 め る く図 1l， 砂 V L D し
C holノ血清 T G比 之0．301 61， ま た は， V L DしChoは55
m gノdl かつ V L D し ChollV LD L－TG 比之0．33
17，
， C9 等
電点電気泳動法 に よ り ア ポ蛋白E3 の欠損の 証明1 21．
2 ． 血 清 リボ蛋 白
．
の 分 離
採血 は 12時間以 上絶食後早期空腹時 に行 な っ た ． 室
温 に て 血 清を 分離後， 4
Q
C に保 存し た． 血 清リ ボ蛋白
の 分離 は Ha v el らl別の 方法 に 従 い ， 超遠 心法 に て行
な っ た ． まず， 血 清2 ml をセ ル ロ ー ス ナイ ト レ ー ト
チ ュ ー ブ に 入 れ ， さ ら に ， 0．01％E D T A を含 む比 重
1．006 のNaCl液 3．5 ml を重層 した後， Be ckm anL5－
50， 分析用 超遠心機 40．3r oto rで 10
D
C， 40000回転で
20時間遠心後， 上 層1．5ml を採取 し， V L D L分画を得
た． 次に ， 下層4 mlに 1．5mlの NaCl液を加 え比重
1．019 と し， 10
q
C， 4000回 転で 24時間遠心後， 上層
1．5 ml を採取 し， 中間型 比 重 リ ボ蛋白くinter m ediate
densitylipopr otein ，I D Ll 分画を得た． さ らに ， 下層
4 mlに 1．5mlの K Br液 を重層し比 重1．063 と し， 10
0
C，40000 回転で 30時間遠心後， 上層 1．5ml を採取 し，
低比 重 リボ 蛋白 くlo w de n sitylipoprotein， L DU 分
画 を得た ． 下層は高比 重 リ ボ蛋白くbighde n sitylipopr．
otein ， H DLl と した．
3 ． 血 清 リボ 蛋 白電気泳動 と血 清脂質の 測 定
血 清リ ボ蛋白電気泳動は Noble1 9Jの方法 に 従い ， ア
ガ ロ ー ス ゲ ル を用 い た ． 血 清脂質組成と泳動パ タ ー ン
か ら， 1 軋 2a 型 ， 2b 型， 3 型， 4ヨ軌 5 型の 高脂血
症型 を判定 した 叫 ． 血清脂質 の 測定は ， Cbol は酵素
法2り， TG は Fletche r法2218こて 行な っ た ．
4 ． Apo V LD IJ の 分 離
血 清 2 旬 4 ml に 比 重 1 ．006の N aCl液 を加 え， 前
述と 同様 に 超遠心 し上 清の V L D L分画を採取し た． 再
度， 比重 l ．006の NaCl液を加 え超遠心後， V LD L分
画 を採取 し， 次 に 下記 に 述 べ る操作 で 脱脂処理 を行
な っ た ． 約 5倍量 の ア セ ト ン ． エ タ ノ ー ル くVハ7 二 1ノ
1 と混 机 －15
q
C， 4 時間静置後， 室温に て遠心 し上浦
を除 い た． 再び 同溶液 を混和， －15
0
C， 2 時間静置後遠
心 し上清 を除い た． 次に ， ジ ュ チ ル エ ー テ ル を加え混
和， － 15
．
C， 1時 間静置後遠心 し上 浦 を除き， 窒素ガス
下 で 蛋 白部分 を乾燥 させ ， apO V L DL を得た． 泳動を
行な う ま で－200C に 保存 した ．
5 ． 2次元 電気泳動法
2次元電気泳動法 は 0
，
Fa rr e112 3鳩 よ び Za n nis ら
1別
の方法 に 従 っ た ． こ の 方法 は， は じめに 等電点電気泳
2次元 お よ び等電点電気泳動法に よる ア ポ蛋 白Eの 検討
動を行な い ， 次い で， S DS ポ リア ク リル ア ミ ド電気泳
動を行な う 方法で あ るく図2ユ． 等電点電気泳動法のゲ
ル管 に は内径2．5 m m ， 長径 130m m の ガ ラ ス チ ュ ー
ブ を 用 い た ． 泳 動 試料 の apo V L D L の蛋 白 量 は
40へ 60月g と した． S DS ポ リア クリル ア ミ ド電 気泳動
巨1l－St lt川 U l11りI両 州 1いIl里 I．1し－ rOし 血 l心
八rK ， Vl． Hl一 山 s s く一I ve Ll i n LI S OllJtion or 9．5 トf u r ea
．
21くWハり
N川1il utlし4tI． 2． 1t叫 山Olin eり．ヱl 抑5二8． d．もl
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鮎c o－ d く1i－W － Sio－一三11 1 is 亡0－一日 m 月 は Stちgel ele ct T叩－10 reSis
叫 －a ra tin呂 gel ニ1Zl poけa nYl 肌i叫 11．7l actッ1 a爪眈 ，
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r7ix cd in a s olu tion of 50lrrY，tJlan Ol and lOl a cc tic a cid for
l 2 hrs－
St Bin cd in 竺301ution of O．251 Co o m a s sie B lu e． SOt m e tha n ol
卸d l 肌a c e tic 8Cidfo r2 hrs．
馳 s tained in a solu tio n of lO lm e廿I a nOl 訂d 7亀ac e tic 8 Cid．
Fig．2． Method fo r tw o－dim e n sio n al ele c rop－
ho re si ．
Fig．4．
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法は垂 直型平板ゲ ル を用 い ， 厚さ 0．75m m， 170x200
m m の 大きさ の もの を使用 した
． 泳動後固定， 染色し
た後， 蛋 白の バ ン ドが鮮明に 認め られ るま で 脱色し た
く図2う．
6 ． 等電点電気泳動法
等電点電気泳動法は Wa r nick ら 紺 の 方法 に 従 っ た
く図31． ゲ ル 管 は内径 8m m， 長径100m m の ガ ラス
管で ， 泳動試料の apo V L D L は 200JLg と した． 泳動
後固鼠 染色 した後， 蛋白の バ ン ドが鮮明に 認め ら れ
AT，O VLnl－ dis s oIv cd in a s oIutio n ofO ．0 2 Mtris IICl．
8 H u r e a aJld O
．0 1 M ．山dlioと加eitol， 戸軋 2
む1こ 7 ． 71polyacりrla血de亡7．Sl8 C tyl王mi 血，
0
一之もbis a cりrl 抑止血コ， 2 亀叩 －l101in e pl 掴－ 6 ．
T bc u sing w a s c a r ried o ut at 4－C a nd 2 50 V fo r 16hr s．
t
Fix ed in a s olutio n of Sttri dllo r o a c etic a cida nd
S篭s ulfo s alicylic a ci d for 2 hr s．
Stain cd in a s olutio n of O■1篭Co oT n a S Sie Blu c
，
1 0ち
a c et主c a cidand 4 5le廿I a n Ol 血r Z hr s．
Zkstain ed in a s olutio n ofl O 篭ac etic a cid a nd 2 5 ち
etba n ol．
Sc m 王ng at 引和 一m H 訂dintegT atio n of 廿沌 apO E
i50pr Otein a r e as ．
Fig－ 3． Method fo ris o ele ctric fo c u slng．
Tw o ．dim e n sio n alelectropho retic patter n s of VL D Lapo E． 0 nly the gel including apo E is sho w n．
T he apo E c o ntain s m a ny protein c o mpo n e nts which a r e c a1ed is opr otein s of apo E anddifferfr o m e a ch
Otherinis o electric point a ndノo r m ole cula r w eight． On etA， りo rtw oくB， ト2I m ajo ris oprotein s a nd other
min oris opr otein s wer e obs e rv ed． A c o mparis on ofthe apo E isoprotein sinpa n el Aa nd Brev eale sthat
apo E c o mpo n e ntsin pa nel A is gr e atlydi minished． T he c athodeis o ntheleft， a ndthe a n ode o nthe right
Ofthe photograph． I E Fニiso ele ctric fo c u sing，S D S－P AGEこ S D Spolya c ryla mide gelele ctr opho re si ．
688 渡
るま で脱色 したく図31． 次に ， 島津製作所製分光光度
計に より， 波長 580n m で吸光度 を測定 し， ア ポ蛋白 E
イ ソ 蛋白の 蛋白量 は吸光 ス ペ ク トル の 面積比 率か ら算
出した．
7 ． 統計学的検討
統計学的検討 に は u npair ed Stude nt
，
t testを用 い て
平均値 の 有意差検定を行な い ， pく0．05の 場合 を有意
差あ り と判定 した． なお ， 成績は， m e a n士S E Mで 表
わ した．
成 績
1 ． 2 次 元 電気泳動 法 に よ る ア ポ ま 白 E の イ ソ 蛋
白と そ の pben oty pe の 検討
11 ア ポ蛋白 Eの イ ソ蛋白 の分離
2次元電気泳動法 に よ り ア ポ 蛋白 E は 8ヘ ノ 9偶 の
Fig． 5． Tw o－dim e n sio n al ele ctr ophoretic patter ns
Of V L D Lapo E． Only the area of the gel
in cluding apo E is sho w n． P hen otype E 414， E 313
a nd E2J
，
c onsist of o n e m ajo ris oprotein， While
phe n oty pe E 413， E312 a nd E4JI2 c o n sit oftw o
m ajo ris oprotein s． T he mobility of e a ch apo E
isoprotein depe nde nted o n the diffe r ent apo E
phe n oty pes， but the relativ e c o n ce ntr atio n s of
is oproteins a r epre s e rv ed． T he c athodeis o nthe
left， a nd the anode o nthe right．
イ ソ蛋 白 に 分離 され たく図41． 分子 量 約35000で 蛋 白
量が多 い m ajo risopr otein と， そ れよ り も分子 量がや
や大き く 蛋白量 が少な い min o ris opr otein を認め た
．
イ ソ 蛋 白群は等電点の 差 か ら 5群 に 分 けられ た
．
さら
に ， m ajo ris oprotein が 1個又 は 2個か に よ り2種類
の パ タ ー ン に 分 けら れ た く図4 ． A． B．1．
21 ア ポ蛋 白 E のphenoty pe の 診断
78例 の apo V L D L中ア ポ蛋 白 E は 6種類の phen－
Otype に 分 けら れ たく図5l． m ajo risoprotein が1個
の も の は， イ ソ 蛋白 の等電点の 差か ら， さ らに 3種類
に 分 け ら れ たく図5， E 414， E3ノ3， E212I． ま た， m ajor
is opr otein が 2偶の も の は， その 等電点の羞 か ら， さら
に 3種類 に 分 けら れ た く図 5， E4ノ3， E3ノ2， E 4ノ21． こ
の こ と は， さ ら に 2例の apo V L D Lを混合後泳動する
こ と に よ り， ア ポ 蛋白 E の phe n oty pe の 判定は， よ り
Fig． 6． Tw o－dim e n sio n al ele ctr opho retic patte rn s
Of a mixtu re of V L D L fr a ctio n s obtain ed fr om
tw oindividu als with differe nt apo E phe n oty pes．
A ， M ixtu re of phen otype E 414 a nd E3ノ ニ B，
phen otype E 414 and E 21 こ C， phenoty pe E413
a nd E 31 i D， phen oty pe E 413 and E212i E，
phe n oty pe E 313 a nd E 21 ニ F， phen oty pe E312
a nd E212． T he c o ntributio n of e a ch phe n oty pe
to the o v e rallpattern isindic ated． T he c athode
is o ntheleft， a nd the anode o nthe right．
2 次元 およ び等電点電気泳動法に よ るア ポ蛋白E の 検討
明確 に な っ た ． た と えば ， m ajo ris opr otein が 1個の
phe n oty pe E414 と E 313の apo V L D L を渡合後泳動
した とき ， 両者 の イ ソ蛋 白 は 一 致 しな か っ た く図 6 ．
AI． また ， E414 と E2ノ2の apo V L D Lを混 合後泳動
し たと きも ， 両者の イ ソ蛋 白ほ 一 致 しな か っ たく図6 ，
Bl． こ の よう に ， m ajo ris opr otein の 等電点の羞の み
に 注目す る と， m ajo ris opr otein が 1偶の も の は 3種
類に 分類 で き る こ と が 確認 で き た ． 同様 に ， m ajor
is opr otein が 2 個の ア ポ 蛋白 E に お い て も， m ajo r
is opr otein の 等電点の 差の み に 注目す る と， 3種類に
分類 でき る こ と が確認 で き た． た と えば ， E 4ノ3 と E2ノ
2の apo V L D L を浪合後の 泳動像く図 6 ． Dlと， E3ノ
2と E 212 の apo V L D L を混合後の 泳動像 く図6 ． Fl
を比 較した 場合， E 4ノ3 と E3ノ2 の間で ， イ ソ 蛋白に 荷
電の 差 を認め る こ と が明 らか と な っ た ． アポ 蛋白 E の
Phen oty pe の 表現 は Z an nis ら2 5服 従い ， m ajo r is o－
pr otein が 1偶の もの は， E4ノ4， E313， E2ノ2， m ajo r
is oprotein が 2個の もの は， E 4J3， E 3ノ2，E 4ノ2 と した．
こ の よ う に ， ア ポ蛋白 E の phe n otype の種類く6種l
は， phe n oty pe が既知の apo V L D L と 混合泳動後に ，
m ajo ris oprotein の 数及 び等電点の 差か ら容易 に判定
する こと が で き た．
3J 家族性 3 型高脂血症 に お ける ア ポ蛋 白 E の pbe－
n oty pe に つ い て
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家族性 3型高脂血症の アポ 蛋白 E のphe n otype は，
す べ て E 2ノ2で あ っ た ■ phe n otypeE2ノ2の m ajo ris o－
protein は 1 個で あ り， そ の 位置 ほ phe n oty pe E 414，
E3ノ3 より も酸性側に 存在 して い た く図 6． B． E．う． こ
の こ と は， phe noty pe E 212 は他の phenoty pe に 比 べ
よ り塩基 性の蛋白 で あ る こ と を示 して い る
．
41 アポ蛋白 E のphe n oty pe と遺伝子頻度
家族性3型高脂血症 を除く 72例 の apo V L D L につ
い て ア ポ蛋白 E のphe n oty pe の 頻度 を検討 し た く表
1 ． Al． phen oty pe E313 の 頻度が 42％と最 も多く ，
次い で E4ノ3， E31女が多く認め ら れた． E412 と E 2I2 は
稀な phe n oty pe で あ っ た ． と こ ろ で ， アポ 蛋白 E の
phe n oty pe は 3種類の 常染色体対立遺伝子， e4， e3， 82
の 組み 合わせ か ら規定され る と考 え られ て い る1 刷
す なわ ち， ge n Oty pe は E4lE4， e3le3， e2ノe2， 84ノe3，
占3ノど2 パ 4ノ62 と考え られ て い る
． 今回得られ た pbe．
noty pe の 頻度 に 基づ い て遺伝子頻度 を算出す る と，
ど3 の 頻度が 最も 多く， 次 い で e4 が多か っ た く表 1 ．
別
．
2 ． ア ポ蛋 白 E の pben oty pe と 高脂血 症 型 と の 関
係
血清78例 を調べ てま と めた が表 2で ある
．
3型 高脂
血 症 の 75％は phe noty pe E2J2 であ っ たが ， 逆 に ，
phen oty pe E2ノ2 は， す べ て 3塾高脂血症を示 した． ま
Table． 1． Fr eque n cies of apo E phenoty pe s仏Ja nd ge n esく即
































































































傘 T he Ge rm a npopulation studied by Ute r m a n n ef al押 c o n sited of489 n o rm alblo od do n e rsi
机 theAm eric a npopulation studiedbyZa n nis etar4，1 5 ，co nsisted of 61u n r elated v olu nte ersi n， n u mber ofindividu als studied．
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Table 2． Apo E phe n oty pe distributio nin n or m al nd e a chty pe of hyperlipopr otein e mic s ubje cts
Apo E
Phe n oty pe Normal
Hy pe rlipoprotein e mia
Type l Type 2a Type 2b Ty pe 3 Type 4 Type 5
E 4ノ4 8．3く21 0．0く0う 0．0く01
E 3ノ3 58．4く14J O，0くOJ 35．7く5う
E 2ノ2 0．0く0う 0．0くOJ O．0くOI
E 4ノ3 20．8く5う 0．0くOJ 35．7く5J
E 3ノ2 12．5く3う 0．0く0う 28．6く41
E 4ノ2 0，0く0う 0．0く0う 0．0く01
0－0く0コ 0．0く0フ 16．7く 31 0．0く0う
50．0く7I O．0く OI 22 ．2く射 0
．0 くOJ
O■0く01 75．0く6ン 0，0く0う 0 ，0く0う
42．9く6う 0．0く01 27．8く5J o．0くOJ
7－1く1I 12．5く い 33．3く6う 0．0く01
0－0くOJ 12．5く り 0．一0くOJ O．0く01
Total ％くnナ 100． く24J o．0く鋸 100．0く川 100． く川 100．0く81 100．0く18J 0．0くOJ
N umbe rsin pa re nthe s esfefe rto the n u mberof individu als studied．
Table 3． Se r um a ndlipopr otein lipid le v els insubje cts with e a ch apo E phe n oty pe
Apo E
Chole ste r olくmgノdlJ Triglyc e rideくmgJ
l
dlJ
Phe n oty pe Ser u m VLD L I D L L D L HDL Ser u m V L D L ID L L D L
E 4ノ4くnこ5J 212士10 28士5 10士3
E 3ノ3くnこ30J 229士14 26士3 13士2
E 2ノ2くn 二郎 35士66 177 士67 46士5
E4ノ3くn ニ21J 246士18 43士9 21士4
E3ノ2くnニ151 229士13 37士5 13士2


























































N umbe r sinpa r enthes e s refer to the n u mbe r of individu als studied．
た ， 4 型高脂血症で は， phe n oty pe E 414 の頻度が 17％
と多い 傾向を示 した
．
2a 乳 2b 型高月旨血症 は健常人 と
差 を認 めな か っ た ．
3 ． ア ポ蛋白 E の 各 pbe m oty pe に お け る 血 清及 び
リ ボ蛋白脂質組成
ア ポ 蛋白 Eの 各 phe n otype に お ける 血清及 び リボ
蛋白脂質組成 を調べ て ま と めた の が 表 3 であ る．
い 血清脂質組成
ア ポ蛋白 E の 各 phen oty pe に お け る 血 清脂質組成
を比 較 した く図71． 血清 C hol はphe n otype E 212 が
E3ノ3， E212 に比 し有意に 高値 であ っ た ． ま た，血 清 T G
は ， phe n otype E 212 が E31 に 比 し高値 で あ り， E41
3 がE3ノ3 に 比 し高値 で あ っ た ．
21 リ ボ蛋白分画の C bol組成







































11ノ1 亡ユノ3 亡2ノ2 11 ノー Elノ王 rlノ 量













































亡1ノ1 亡ユノユ 2ーノ2 亡1ノコ 亡レ Z Elノ三
人po E Plけ n く舟 P
d
Fig． 7－ Se r u mlipid le v elsin subje cts with e a ch apo
E phe noty pe． Ea ch v alu eくqJindic ate s m e a n．






2次元 お よ び等電点電気泳動法に よ る アポ 蛋白 Eの 検討
の Chol組成を比較 したく図8I． V L D L Chol は， phe－
n oty pe E2ノ2 が他 の phe noty pe に 比 し有意 に 高値 で
あ っ た － I D L．C hol も同様 に ， phe n oty pe E2ノ2 が他の
Phen oty pe に 比 し最も 高値で あ っ た ． 一 方， L D L－Chol
では， phe n oty pe E 212 が他の phe n oty pe に 比 し最も
低値 で あ っ た ． H D しC bolに つ い て は有意な差 を認め
なか っ た ．

















E 4ノ4 E3ノ3 E2ノ2 E4ノ3 E 3ノ2 E4ノ2
Apo E P he n otype s
ID L－C H OL
E4ノ4 E 3ノ3 E 2ノ2 E 4ノ3 E3ノ2 E4ノ2
Apo E Phe n oty pe s
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31 リ ボ蛋白分画の T G組成
ア ポ蛋白 E の各 phe n oty pe に お け る リ ボ蛋白分画
の T G組成 を比 較 した く図 9l． V L D L－ TG は， phe－
noty pe E 212 が E 3ノ よ り高値で あ っ た
．
I D L－TG は，
phe n oty pe E212 が E 3ノ3， E312 に比 し高値であっ た．
L D L－T G は， phen oty pe E 413 が E31 に比 し高値で
あ っ た ． H D L． TG に つ い て は各 phen oty pe の 間で 有
L D L． C H O L
E4ノ4 E3ノ3 E2ノ2 亡4ノ3 E3ノ2 E4ノ2
Apo E P he n otypes






















E 4ノ4 E3ノ3 E 2 ノ2E4ノ3 E3ノ2 E4ノ2
Apo E P he n oty pes
Fig18． Lipoprotein cholester ol le v els in s ubje cts with e ach apo E phen oty pe． Ea ch v alu eく－Jindic atesme a n． The data w a statistic ally slgnific ant at a le v el of ホpく0．05， ． ホpく0．01a nd H ＋pく0．00l．
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意な差 を認 めな か っ た ．
4IV L D L－ Cholノ血 清 T G比 と V L D L．C hollVLDし
T G 比
ア ポ蛋白 E の 各 phenoty pe に お い て V L D Lの 脂質
組成 に 異常が な い か 調 べ る た め V L D L－ Cholノ血 清 TG
比 と V L D L．ChollV L D L－T G 比 を検討 し た
． 各 phe－





























E4ノ4 E 3ノ3 E 2ノ2 E 4ノ3 E 3ノ2 E4ノ2
Apo E Phe noty pe s




















E4ノ4 E 3ノ3 E 2ノ2 E4ノ3 E3ノ2 E4ノ2
A叩 E P henoty pe s
辺
phe n oty pe を 比 較 し た の を 図10に 示 し た
．
V LD L－
C holノ血 清 T G比 と V L D しC hol V L D L－TG 比 は， と
も に phen oty pe E 2ノ2 が他 の phe n oty pe に 比 し 有意




． 等電点 電気泳動法 に よ る ア ポ蛋 白 E の イ ソ 蛋
白 と そ の phe n oty pe の 検討











E4一旬 E 3ノ3 E 2ノ2 E4ノ3 E 3ノ2 E4ノ2
Apo E P henoty pe s
HD LI TG
E4ノ旬 E 3ノ3 E 2ノ2 E4ノ3 E 3ノ2 E4ノ2
Apo E P henoty pe s
Fig．9－ Lipopr otein triglyc e ridelev elsin subjects with e a ch apo E phe n oty pe ． Ea ch v alu eくL－1indic ates
m e a n－ T he data w a statistic a11y slgnific a nt at alev el of ホpく0．05a nd
H
pく0．01．
2次元 お よ び等電点電気泳動法に よ る ア ポ蛋白Eの 検討
11 ア ポ蛋白 E phen oty pe の 等電点電気泳動像
等電点電気泳動法 に よ り， アポ蛋 白 E は 4本の 主 要
バ ン ド に 分離 され ， 陽極側か ら El， E 2， E 3， E4 と命名
した 個 11l． phe noty pe E414，E 3ノ3， E 2ノ2 で はm ajo r
is oprotein が 1 個 存在 し， そ れ ぞ れ の m ajo r is 。．
protein は， E 4，E 3，E 2 で あっ た
． ま た， Phe n oty peE 4ノ
3， E 312， E412 で は m ajoris oprotein が 2個存在し た
．
m ajo r is oprotein は， phe n oty pe E 413 で E4 と E 3，
phe n oty pe E3ノ2 で E3 と E 2， phenoty pe E 412 で E4
と E 2 であ っ た 一 家 族 性 3 型 高脂 血 症 で あ る phe－
n oty pe E2ノ2 は， イ ソ 蛋 白 E4 と E3 を認め な い こ と か
ら容易に 鑑別 で き た． ま た， phe n oty pe E 2ノ2 と E4J2
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に お い て， イ ソ 蛋 白 El よ り陽極側に 2 へ 3本の バ ン
ドが 認め られ た．
2 け ポ蛋 白 E の 各 phe n oty pe に お ける イ ソ 蛋白の
組成
ア ポ蛋 白 E の 各 phe n oty pe に お け るイ ソ蛋 白 の 組
成を検討しま と め たの が表5 で ある．
il イ ソ 蛋 白 E4， E3， E2， Elの 組成
ア ポ蛋 白 E の 各 phen oty pe に お け るイ ソ 蛋 白 E4，
E3， E2，El の組成 を比較 した く図 121． イ ソ 蛋 白 E4 で
は， phe n oty pe E4ノ4 が E3ノ ， E312 よ り高億で あ り，
E 4ノ3 が E 313， E312 よ り 高値 で あ っ た ． phe noty pe
E 2ノ2 ではイ ソ蛋白 E4 を認め なか っ た
．
Table 4． VL D L－Cholノse rum T Gr atio sa nd V L D しChoV V L D L－T Gratio sin subjects with e a ch apo EPhe n りty PC
Apo E P he n oty pe
E4ノ4 く11 こ5J
E 3ノ3 くIl 二30J











Nu mbersin pa r e nthe se s refe rto the n umbe r of individuals





E 4ノ4 E3ノ3 E 2ノ2 E 4ノ3 E 3ノ2 E 4ノ2
Apo E P hen oty pes















































E4ノ4 E3ノ3 E 2ノ2 E 4ノ3 E3ノ2 E4ノ2
Apo E P hen oty pes
Fig． 10． V L D しCholls e ru mT Ga nd V L D L C holノV L D L－ T Gratio sin subje cts with e a ch apo E phe n oty pe．Ea ch v alu eくLlindic ate s m ean ． T he data wa s statistic ally signific ant at alevelof H pく 川 a nd ＋ ホ ホpく0．001
．
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イ ソ 蛋白 E 3で は， phen oty pe E 3ノ3 が E4J
，
， E413，
E 3ノ2 よ り， ま た， E 4ノ3 が E 4ノ よ り高値 で あ っ た ．
phe n oty pe E212 で はイソ 蛋白 E3 を認 めな い か ， 極め
て低値 で あ っ た ．
イ ソ 蛋 白 E 2で は， phen oty pe E212 が他 の phe－
noty pe に 比 し最も高値で あっ た ． また ， E312 が E 41 ，
E 313， E4ノ3 より， E313 が E41 ， E 413 よ り高値で あ っ
た ．
イ ソ 蛋 白 Elで は， phe n otype E 212 が他 の phe－
辺
noty pe に 比 し最も高値 で あっ た ． また ， E312が E 414，
E 4ノ3， E 3ノ3 より高値 で あっ た ．
iil E41E3比， E31E2比， E 21El 比
ア ポ蛋 白 E の phe n oty pe の特 徴 を明 ら か に す る た
め， イ ソ 蛋 白の 比 を検討し た く表5 ， 図13フ．
E4ノE3比 で は， phen oty pe E 4I4が E413， E 3ノ2 に比
し高値 で あ っ た ． ま た， phe noty pe E313 が E41 ， E41
3 よ り高値 で あ っ た ． す な わ ち， E 4ノ4 と E4ノ3 の判定に
お い て， E4ノE 3 比 が 重要 であ る こ と が 明 らか と な っ
Fig． 11． Is o ele ctric fo cu sing patter n s of six apo V L D Lpr epa r atio n s， de monstrating six differ e nt apo E
phe n oty pe s． Po sitio n of El， E2， E 3and E 4 ba nds w e redete r min ed by sim ulta n e o u s a n alysis of apo E
Sta nda rds． T he phen oty pe w a s c o nfirmed bytw o．dim e n sio n alele ctr opho r e si ． T he c athodeis o nthetop，
a ndthe a n ode o nthe botto m ofthe gel．
Table 5． Apo E is opr otein E4， E 3， E 2and Ellev els， a nd E 4ノE3， E 31E 2a nd E2ノElratiosin s ubjects
With e a ch apo E phe n oty pe
Apo E Phe n oty pe E4く％J E 3く％1 E2く％1 Elく％I E4ノE3 E31E2 E 2ノEl
E4ノ4くn こ 引
E3ノ3くn 二30J
















































































































Nu mbe rsin par e nthe se s refe rto the nu mber of individu als studied．
E4ノ4 E3ノ E2ノ 日乃 E3々 日々
ApoE 汁Ie n OtyPせ S
臥月 E釘3 巳々M m E4々
2次元 お よ び等電点電気泳動法に よる ア ポ蛋白E の 検討
E4月 m E2月 鋸 別 封佗
Apo E Phe noty 叩S Apo E Phe一面 脚
Fig．12． Apo E is opr otein E 4， E3， E2a nd E l le v els
in s ubje cts with e a ch apo E phe n oty pe． Ea ch
V alu e indicates m e a n士S E M． T he data w a s








日月 E3ノ3 E招 E4ノ3 E3佗 臼ノ2




E31E2比 で は， phenoty pe E 212 が他の phe n oty pe
に比 し最 も低値であ り， こ れ は E2ノ2 に お い て イ ソ 蛋
白 E3 が認 めら れ な い か， 極め て低値である こ と を示
し て い る
． ま た， E 3ノ2 がE4ノ4， E 313， E413よ り低値
であ っ た
．
E 2ノEl 比で は， phenoty pe E313 と E413 が， そ れ ぞ
れ E 3ノ2 より 高値 で あ っ た
．
5 ． 等電 点電気泳動 法 に よ る ア ポ 蛋 白 E の phe ．
m oty pe の 判定
等電点電気泳動法に よる 泳動 パ タ ー ン か らア ポ蛋白
E の phe n oty pe を決定 し， また ， 2次元 電気泳動法 に
よ り同 じサ ン プ ル か ら phe n oty pe を判定 し た． phe－
n otype E 2ノ2 はイソ 蛋 白 E4 と E3を認め な い こ と か
ら容易に 判定で き た． ま た， phenoty peE 412 はイ ソ 蛋
白 E4 と E2の 2個の m ajo ris opr otein を認め る こ と
から識別 した． しか し， 18％の症例 で phenoty pe E4J
4 と E4ノ3， ま た は， E3ノ3 と E 3ノ2 の鑑別が困難で あ っ
た ． そ こ でイ ソ 蛋白の 組成 を比較 した．
11phe n otypeE 414 と E413の アポ 蛋白 E イ ソ蛋 白
の 特徴
phe n otype E414 と E413 に お い て， イ ソ蛋白 E4 と
E41E 3 比に つ い て検討 した く図14l． phen oty peE4ノ4
と E4ノ3 で は， イ ソ 蛋 白 E4 は18．0％よ り も 高値 で
E3ノE 2
日 月 臼ノ3 Eむ2 E射3 E3佗臼ノ2
Apo E Phe n oty pe s
E4ノ4EM E2ノ2日月 E3佗 E4ノ2
Apo E P トe n oty pe s
Fig－13． Apo E isopr otein E 4ノE 3，E31E2 a nd E21Elratio sin s ubje cts withe a ch apo Ephe n oty pe． Ea chv alueindica se s m e a n士S E M． T he data wa s statistic ally slgnific a nt at alev elof ＋pく0－05a nd 佃 pく0．001．
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あ っ た ． E 41E3比 の 分布 をみ ると ， E41E3比 1．1 を境
界と して phe n oty peE414 と E413 が分け られ た． phe－
n oty pe E414 で は， E41E3比 は 1 ．1 よ りも高値で あ っ
た
．
すなわ ち， phen oty pe E414 と E 4J
13 は E41E3 比に
よ り鑑別され る こ とが 明ら か と な っ た．
21phe n oty pe E313 と E3ノ2の ア ポ蛋 白 E イ ソ 蛋 白
の 特徴
phen oty pe E 313 と E312 に お い て， イ ソ蛋 白 E 3 と



























Fig， 14． T he distributio n ofthe apo E is opr otein
E 4a nd the E41E 3r atio ins ubje cts with apo E
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Fig．15． T he distributio n ofthe apo E isoprotein
E3a nd the E3 E2ratio in s ubje cts with apo E




に お い て ， イ ソ 蛋 白 E 3 は 39．5％よ り高値 で ， E3ノE 2
比 は 1．1 よ り高値で あ っ た ． 逆 に ， phe n otype E3ノ2に
お い て ， イ ソ 蛋白 E3 は 39．5％よ り低値 で， E 3ノE 2比
は 1．1 より低値 で あ っ た ． こ の よう に ， イ ソ 蛋白 E 3 と
E 31E2 比に よ り， phen oty pe E 313 と E312 が鑑別され
た ．
結嵐 等電点電気泳動法に よ り泳動パ タ ー ン と才
一
ソ
蛋白の 組成 を検討 す る こ と に よ り， 92％の 症例で アポ
蛋白 E の phe n oty pe の 鑑別が 可能に な っ た ．
考 察
Ea v el ら2引27Iは， 家族性3 型高脂血症 に お い て， 血中
ア ポ蛋白 E が増加 して い る こと を報告 し， 本症と アポ
蛋白 E との 関連性 を は じ め て 明 ら か に し た． Uter．
m a n nら1 2Iは， 等電点電気泳動法 に よ りア ポ 蛋白 E を
検討 し， 家族性 3 型高脂血症 に お い て， イ ソ蛋 白 E3が
欠損 して い る こ と を報告した ． そ の 後， Za n nis ら1 3
－ 15J
は， ア ポ蛋 白 E を は じめ て 2次元 電気泳動法 によ り検
討 し， アポ 蛋白 E が 6種類の phe n oty pe に 分類さ れ，
家族性 3 型高脂血症 の ア ポ 蛋 白 E の 異常 はイ ソ 蛋白
の 欠損で は な く， 蛋白の 荷電の 異常 に より 陽極 に偏位
し たも の で あ る と報告 した．
今 回， 著者 は 2次元電気泳動法 に よ り ア ポ蛋白E の
イ ソ 蛋白 と そ の phe n oty pe に つ い て 検討 した ． 著者
ら 叫 は， ア ポ蛋白 E が約9個の イ ソ蛋 白 に 分離さ れ，
1個 又 は 2 個の m ajo ris opr otein を認 め る こ と を既
に 報告 した ． 78例の ア ポ蛋白 E を検討 した と こ ろ，
Za n nis ら1 3－ 1 51の 報告 と同様に 6種類 の phe n oty pe に
分 けられ た ． ア ポ蛋 白 E の phe n oty pe は， phe n oty pe
が 既知 の apo V L D L と混合泳動後， m ajo risoprotein
の 数及 び等電点の善 か ら容易に 決定さ れた ． す なわ ち，
m ajo risopr otein が 1個 で ある phe n oty pe E 414， E31
3，E 212 と， m ajoris oprotein が 2個 で ある phenoty pe
E 4ノ3， E 3ノ2， E4ノ2に 分 け られ た． 家族性 3 型高脂血症
の アポ 蛋 白 E phe n oty pe は， す べ て E212 を示 し，
m ajor is oprotein が 1 個で ， そ の 位 置は phe n oty pe
E4ノ4， E3ノ3 より も陽極 に偏位 し て い た．
72例 の ア ポ蛋 白 E phe n oty pe の 内訳 で は， E313が
最も 多く， つ い で ， E413， E312 が 多く， E412， E212 は
稀 で あ っ た ． こ の 結 果 は 欧米 の 報告川 1引 2 91と 同様 で
あ っ た く表 1． Al． Ute r m a n nら2 9I， Za nnis ら1 411 51の
遺伝学的検討か ら， ア ポ蛋白 Ephen oty pe は 3種類の
常染色体対立遺伝 子， E4， ど3， E2 に よ り規定さ れる と
考 えら れ て い る ． す な わ ち， phenoty pe E414， E 313，
E212， E413， E3ノ2， E412 の ge n oty pe は， それ ぞれ ，
ど4ノE4， ど3ノg3， ど2ノe2， E4ノE3パ 3ノ古2， E4ノど2 となる ．
今 回 の 結果 か ら遺伝 子頻度 を算出す る と ， 欧 米の 報
2次元 お よ び等電点電気泳動法に よ る ア ポ蛋白Eの 検討
告1 4刷 2 91と 大き な羞を認 めず パ 3が 最も多 く パ 2 が最
も少な い頻 度で あ っ た く表 1 ． Bう．
ア ポ蛋白 E phe n otype と高脂血症型 の 関係 を検討
すると ， 3 型高脂血 症 の 75％が．phe noty pe E212 で あ
り， 逆 に ， phe n oty peE 2ノ2 を示 すもの は， す べ て 3 型
高脂血症 で あ っ た ． また， phenoty pe E 414 に お いて 4
型高脂血症 の 頻度が多か っ た
．
G hiselli ら3 0鳩 5 型高
脂血症 に お い て ， phe noty pe E 4J4， E 4ノ3， E4J2の 頻度
が多い こ と を報告し て い る ． こ の こ と は ア ポ 蛋 白 E 4
が T Grich lipopr otein の 代謝 に 関係 す る こ と を示 唆
して い る．
血 清リ ボ 蛋 白組成 を検討 し た と こ ろ， phe noty pe
E212 で は V L D L と ID Lの Cholの 増加 と， V L D し
Choll血清 T G比 と VL D しC holノV L D L．TG比 の 増加
が認め られ ， C holrich V LD Lの 特徴 を示 した ． ま た，
L D しC bolの 著明な低下 を 認めた ． 従来か ら， 家族性 3
型高脂血症 の 診断は， P－ V L D Lの 証明 と Chol rich
V L D Lの 特徴に よ りな され て き た． 家族性 3塾高月旨血
症の 診断基準 と し て ， Fredricks o nら1 6，は ， V L D し
Cholノ血 清 T G比 之0．30 な ら確実， 墓0．25 な ら疑 い あ
り と し， ま た ， 馬 渕 ら17，は V L D しC hoほ 55m gldl，
V L D しChollV L D L－ T G 比之0．33 な ら確実 と報告 し
てい る
．
し か し， 糖尿病311 3 2J， ネ フ ロ ー ゼ症候群3 3I， ホ
ル モ ン の 関与3413 51な どで 2次性 3 型剤旨血症 を き たす
ことが あ る． こ の こ と か ら上記の よ う な診断基準 は家
族性3 型高脂血症 の 確実な gen etic markerと は い え
ない ． Ute r m a n nら3 6闇 ， 家族性3 型高脂血 症 は本丸
血清脂質は正 常か， ま た は低値で あ り， phe n oty pe E2J
2に 他の 高 リボ蛋 白血 症の 遺伝子 が重 な っ た り， 環境
因子， 特 に ホ ル モ ン の 関与， 食事内容の影響 に よ り 3
型高脂血症 に よる と報告 して い る． こ れ を支持す る報
告と して ， Br eslo w ら3 7恨 ， phe n otype E 2ノ2 の リ ボ蛋
白 の 特 徴 は L D L－C holの 低 下 と V L D L C hol 血 清
TG 比の 増 加 で あ る と い い ， Wa rdell ら38恨 ， 血 清
Cbolの 低下の み で ある と い っ て い る
． ま た， 若杉 ら39，
は， 血 清脂質が正 常で あ る phe n oty pe E 212の 症例を
報告し て い る
．
家族性3 型高脂血症 は早発性の 冠 お よ び末棉動脈硬
化症をき た す疾患で ある
． 皮膚 に は手掌線状黄色腫 又
は発疹性黄色腰 を認 める こ とが 多い ． 近 軋 冠 動脈硬
化症に対 して H D L は抑制的に ， L D L は促進的 に働 く
こ とが 実験的， 疫学的研究 か ら 多数報告 さ れ て い
る40－ 43，
． ま た ， 1D Lが動脈硬化促進作用が ある こ とも
報告され て お り， 多々 見 頼 は， I D L ま たは C hol rich
V LD L が独立 し た動脈 硬化危険因 子 に な る と 報告 し
てい る
． 今回 ， 家族性 3型高脂血症で 認 め られ た 工D L
と Cholrich V L D Lの 増加 は動脈硬化 を促進 させ る と
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考え られ る．
2次元 電気泳動法 に よ り， ア ポ蛋 白 Ephen oty pe は
容易に 判定 で き た． しか し， 2次元 電気泳動法は非常
に 精度の高い 分離法で あ るが 方法が複雑で 日常臨床 に
はむ かな い － その 反 面， 等電点電気泳動法 は比 較的簡
単な方法と い える－ 等電点電気泳動法に よる ア ポ蛋白
Ephen oty pe の検討 は欧米 で報告が多い が ， 日本 で の
検討 は少ない
．
ま た， 等電点電気泳動法 に よ るア ポ蛋
白 E phe noty pe の判定に 関す る報告は少なく ， 2次元
電気泳動法と比 較 した もの は 1報頼 の み で あ る
． 今回 ，
等電点電気泳動法に よ り， アポ蛋白 E の 泳動パ タ ー ン
か ら 82％の 症例 で phenoty pe の 判定 が 可 能 で あ っ




， 泳動パ タ ー
ン 以外に イ ソ蛋白の 組成か ら鑑別が可能か どう か検討
した
．
その 結果， Phe n oty pe E4ノ4 と E 413 はイ ソ葉白
E 41E 3比 に よ り， また， E 3J3 と E 312 はイ ソ 蛋白 E 3 と
E 3ノE 2比 に よ り鑑別で き た． したが っ て， イ ソ蛋白の
組成 を検討 す る こ と に よ り 92％の 症例 で アポ 蛋 白 E
phell Oty pe の 判定が 可 能と な っ た
．
G hiselliら4 6，は， 等
電点電気泳動法 に よ り 91％が診断で き， 残り 9％は 2
次元 電気泳動法 に よる検討が必要 であると報告 して い
る
－ ま た， W a rdell ら3 8，は， 等電点電気泳動法 に よ り
100％診断で き ると 報告して い るが， 彼 らは 2次元 電気
泳動法 に よ る検討を し て い な い
．
Bo uthi11ierら 欄 は，
著者と同様 に 等電点電気泳動法と 2次元電気泳動法 を
比 較 し， 99％で診断で き ると報告して い る
． 今回 の 検
討 か ら， 等電点電気泳動法によ り， ア ポ蛋白 E の 泳動 パ
タ ー ン とイ ソ 蛋 白の 組成 か ら phe n oty pe の 判定 が 可
能で ある こ とが 明 ら か とな っ た ．
最近， Rall ら欄 に よ り アポ 蛋白 E の アミ ノ酸構造が
解明さ れ た． アポ蛋 白 E 2， E3， E4 の荷電の 差 は シ ス
テ イ ン くcysteinel と ア ル ギ ニ ン くa rginin ei の 変換
に よ る こ と が明 らか と な っ た
．
す な わ ち， ア ポ蛋白 E
は 299偶の ポ リ ペ プチ ド で ， ア ポ蛋 白 E3 は N末端か
ら 112番目が シ ス テ イ ン ， 145 と158番目 は アル ギ ニ
ン で ある がくCys1 1 2Arg14SArg1 5 8ン， アポ蛋白 E4 は1 1
2 番目の シ ス テイ ン が ア ル ギ ニ ン に 変換 し くArgl 1 2
Ar凱．5Arg．5 8う， アポ蛋 白 E 2 は158番目の ア ル ギ ニ ン
が シ ス テイ ン に 変換し て い た くCysl 1 2Arg1 45Cys158う．
ヒ ト の 末栴細胞 く動脈壁平滑筋細胞， 皮膚線維芽細
胞う に はア ポ蛋 白 B と E が結合 する ア ポ B ．E レ セ プ
タ ー が 存在 する4引
．
一 方 ， 肝に は アポ B．E レ セ プタ ー
以外 に ， ア ポ蛋白 E だ けが結合す る ア ポ E レ セ プタ ー
が存在 す る4別
．
ア ポ蛋 白 E を多く 含 む レ ム ナ ン トや
H D LcくC hol とア ポ蛋 白 E を多く含む特殊な HD u が
肝 に 急速 に 取 り 込 ま れ る こ と が 明 ら か に さ れ て い
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る1 01 川． す なわ ち， レ ム ナ ン トや H D Lc は肝 の アポ E
レ セ プ タ ー を 介して代謝され る と 考えられ る． ラ ッ ト
お よび と 卜 に お い て， ア ポ蛋 白 E2の 代謝が他 の ア ポ
蛋白 E3， E 4に 比 べ 著明に 低下 し て い る こ と が証明 さ
れ て い る4 9馴 ． ま た， W eisgrabe rら
5りは， アポ 蛋白 E2
と皮膚線維芽細胞 の－ア ポ B ． E レ セ プタ
ー と の bind－
ingが 著 明 に 低下 し て い る こ と を 明 ら か に し た －
G his elli ら5 2I， 馬渕ら53恨 ， ア ポ蛋白 E が全く 欠損 して
い る症例を報告 し， カイ ロ ミ ク ロ ン の レ ム ナ ン トの 代
謝が障害さ れ てい る こ と を報告 して い る． こ の よう に ，
家族性3型高脂血症の 成因 は， ア ポ蛋白 E の ア ミ ノ 酸
構造 の 異常 に よ り肝 で の ア ポ E レ セ プ タ
ー を介す る
レ ム ナ ン トの代謝が障害され るた め と考え られ る．
ア ポ B ． E レ セ プ タ ー と の
．
binding が 正 常 で あ る
phe n oty pe E 212の 症例が報告され た
5 4，
． ア ミ ノ 酸組成
の検討 か ら， ア ポ蛋白 E2の 145番目 の ア ル ギ ニ ン が
シ ス テ イ ン に 変換 して い た くCys．1 2Cysl ．5Arg．5 8I
5 41
この よう な症例に 対 し， 新 しい 遺伝子 仁2ヰが 考え られ ，
新 しい phen oty pe と して ，binding が正 常で あ る E 2
＋l




とか ら， シ ス テ イ ン ． ア ル ギニ ン変換 は3 ケ所で お こ
り， 4つ の 遺伝子 ， e4， e3パ 2， ど2
ホが 存在 する と 考え
られ る．
最近， 新 しい ア ポ 蛋白 E phen oty pe が 報 告さ れ
た5 5
一 拍 1つ は， ア ポ蛋 白 E Betbe sda で あり， ア ポ
蛋白 El の位置 に認 め られ る蛋白で 3型高月旨血症を き
た す55I
．
ま た， 3型高騰血痕 をき たす phe n otype E 31
2も報告晒 さ れ， こ れ は新 しい ア ポ蛋白 E 2の 異型で あ
る
． 日本に お い て は， Ya m a m u raら571は ア ポ蛋白 E 5
とい う 新 しい ア ポ蛋 白 E を 報告 し， これ は ア ポ 蛋白
E4 より も陰極側 に認 めら れ る蛋白で あ る．
家族性 3型高脂血症の 成因は ， アポ蛋白 E の ア ミ ノ
酸組成の異常 に よ り レ ム ナ ン トの 代謝障害がお こ る と
考 えられ る． しか し， 3型高脂血症 をき た す アポ 蛋白
E はheter ogen eity を示 し， 新 しい phenoty pe も存在
す る． ま た， アポ蛋 白 E 以外の 他の 因子 も発現 に 関与
して い ると 考え られ る． こ の こ と か ら， 家族性 3 型高
脂血症の 成因を解明す る た め に は， ア ポ蛋白 E の み な
らず， レ セ プ タ ー お よ び他 の因子 と の 関係 に つ い て検
討す る必 要が ある ．
結 論
家族性 3型高脂血症 の 成因 に 関す る研究と して ， 2
次元電気泳動法と等電点電気泳動法 を用 い ， ア ポ蛋白
E のイソ 蛋白 と その phe n oty pe を検討 し， 次 の 結果を
得た ．
1 ． 72例 の ア ポ 蛋白 E の phen oty pe を 調 べ た 結
辺
果， E4JJ4ニ 7％， E313ニ 42％， E 212ニ 0％， E 413こ
29％， E3ノ2ニ 21％， E4ノ2ニ 1％で あ っ た ． 遺伝子頻度
は E4ニ 0．22， 83こ 0．67パ 2ニ 0ユ1 で あ っ た ．
2 ． 家族 性 3型高脂血 症 6例 の ア ポ 蛋白 E pbe－
n oty pe は すべ て E 212 で あ り， 最も 陽極 に偏位す る蛋
白で あ っ た ． phenoty pe E2ノ2 はす べ て 3型高脂血症を
示 した． phe n oty peE4J
I
4に お い て 4 型高脂血症の頻度
が多か っ た ．
3 ． 血清 リボ 蛋白組成 で は， phe n o ty peE 212に お い
て ， V L D L とI D Lの Cholの 増加 と， V L D しC holl血
清 T G 比 と V L D L－C hol V L D し T G 比 の増加 を示 し
た． ま た ， L D し Cbol が低下 して い た．
4 ． 等電点電気泳動法 に よ る ア ポ 蛋 白 E の 泳動パ
タ ー ン と イ ソ 蛋 白 の 検討 か ら， 92％の ア ポ 蛋白 E
phenoty pe の 鑑別 が 可能であ っ た ． phe n oty pe E 414
と E 413 は E41E 3 比に より鑑別 され た ． また， phen o－
ty pe E 3ノ3 と E 312 はイソ 蛋 白 E3 と E 31E 2比 に よ り
鑑別 され た． E 2ノ2 はイ ソ 蛋白 E4 と E3 を認 めな い こ
とか ら判別 で き た．
謝 辞
稿 を終 え る に臨み ， 御指導， 御校閲 を賜 わ っ た 恩師竹 田亮
祐教授 に 深甚の 謝意 を表 します． また ， 本研究 を当初より御
指導， 御教示頂 い た 馬渕宏助教授 に心か ら謝意 を表 します．
さ らに ， 御協力頂き ま した 当教 室第 1研 究室の 諸 先生方に
深 く感 謝致 します．
本 論文の 要 旨は ， 第 1 3回， 第 15回日本動脈硬化学会総会
に お い て 発表 し た ．
文 献
11 Fr edricks o n， D ． S． ， Le vy， R ． I． 及 Le es， R． S． こ
Fat tr a n spo rt in lipoprotein s
－ a n integr ated
ap pr o a chto m e cha nis m s a nd dis order s． N ． Engl．J．
M ed． ， 276， 21 5
－225く19761．
引I Fred rickso n， D ． S． ， Levy ， R ． I． 鹿 Lindgr e n，
F． T． こ A c o mpa riso n of heritable abn o r m a1 1ipopr
．
otein patte rn s a sdefin ed by tw odiffer e nt techni
．
qu e s． J． Clin ．In v e st． ，47， 2446－2457く19681．
31 Ha z z a rd， W ． R ． ， Porte， Jr． D ． 及 Bie r m a rL， E．
I． ． ニ A bn o r m a1 1ip d co mpo sitio n of v e ry lo w
de n sity lipopr otein sin diagn o sis of br o ad beta
dise a s eくtype III hyperlipopr otein e mial． M etabo
．
1is m， 21， 1009－1014く1972I．
4I Br o w n， M ． S ． ， Goldstein ，J． L． 鹿 Fr edrickso－
n ， D ． S ． ニ Fa milial type 3 hyperlipopr otein emia
のysbetalipopr otein e miaJ， p655
－671，J． B． Sta nburg，
J． B ． W ynga a rde n， D． S． Fredricks o n， J． L．
Goldstein8t M ．S． Bro w nくed．1， T heM etabolicBa sis
2次元 お よ び等電点電気泳動法 に よ る ア ポ蛋白Eの 検討
ofInherited Dis ea s e，C hap－32，5th ed． M cGr a w．H ill，
Ne w Yo rk， 1983．
5I Ha z z a rd， W ． R ． 鹿 Bie r m a n， E ． L． こ Br o ad－P
bise a s e v e rs u s endog o u shype rtriglyc e ride miaニ
1ev els a nd lip dc o mpo sition of chylo mic r o n s a nd
V erylow de nsitylipopr oteins du ring fat，fr e efe ed－
ing a nd alim e nta ry lipe mia ． M etabolis m， 24， 817
－828く197引．
6I Ha z z a rd， W ． R． 及 Bie r m a n， E． I．． ニ T he
Spe Ctr u m Of ele ctropho r etic m obility of v e ry lo w
de n sity lipopr otein sニ rOle of slo w er m lgrating
SPe Cie sine ndogen o u shypertriglyc eridemia くType
IV hype rlipoprotein e mial a nd bro ad －P dise a s e
くtypeIIIJ，J． Lab， Clin ． M ed． ， 86， 239－252く197引．
7J Ha z z a rd， W ． R ． 鹿 Bie rm a n， E． I． ． こ Delayed
Clea r a n c e of chylo micr o n r e m n a nts follo w lng
vita min． A－ C O ntaining o ral fat lo ads in bro ad－P
dis e a seくty peIII hype rlipopr otein emial． M etabo－
1ism ，25， 777
－801く19761．
8I C hait， A ． ， Ha zz a rd， W ． R ． ， Albe r s， J． J． ，
Ku shw aha， R■ P． 鹿 Bru nZ ell，J． D． こIm pairedv e ry
lo wde n sitylipopr otein a ndtriglyc e ride re m o v al in
bro ad beta dise as eニ C O mpa ris o n with e ndoge n o u s
hype rtriglyc e ridemia － M etabolis m， 27， 1055－1065
く1978う．
9I S ho r e， B． 及 S ho r e， V ． 二 Hete roge n eity of
h m a n pla s m a v e ry low den sity lipopr otein s，
Sepa ratio n of
－
spe cie sdiffe ring in pr otein c o m－
pon e nts． Bio che mistry， 12， 502
－507く19731．
101 She r ri11， B． C－ ， In n e r a rity， T． I． ． 鹿 Mahley，
R． W ． 二 Rapid hepatic cle a r an Ce Of the ca ni e
lipoprotein s c o ntain lng O nlythe E apopr otein by a
highaffin tyr e c epto r．Indentity withthe chylo mic r－
O n r e m n a nt transpo rt pro c es s． J． Biol． C he m． ， 255，
1804－1807く19801．
11 Hui， D ． Y ． ， In n e r a rity， T． L． 盈 Mahley， R ．
W ．ニ Lipopr otein binding to c a nine hepatic
m e mbra n e si M etabolic a11ydistin ct apo E a nd apo
B，E r e c epto rs．J． Biol． C he m． 256， 5646－5655く1981J．
均 Ute r m a n H
， G． ， Ja e sb ke， M ． 廠ニ M e れZ e， J． 二
Fami lial hype rlipopr oteinemia ty peIJI， deficie ncy
Of a spe cific apolipoproteintapo E－Im in the v e ry－
lo w．de n sity lipopr otein s－ F E B S Lett． ， 56， 352－355
く19751．
13J Za n nis， V ． I． 盈 Br e slo w， J． L． 二 C ha ra cte ，iz a．
tion of a u nlqu ehu man apolipopr otein Ev a ria nt
aSSOCiated with typeIII hyperlipopr otein emia ． J．
69
Biol． Che m． ，2 55， 1759－1762．く1980J．
瑚 Za n nis， V ． I． 及 Br eslo w， J． L． 二 Hu m a n v ery
lo w de nsitylipopr otein apolipopr otein E is oprotein
polym O rphis mis explain ed bygenetic v a riatio n a nd
pO St－tr a n Slatio n al m odific atio n． B io che mistry， 20，
1033－1 041く1981I．
15J Za n nis， V ． I． ， Ju st， P． W ． 鹿 Bre slo w， J． L． I
Hum a n apolipopr otein E isopr otein subcla ss es a re
ge n etic allydeter min ed－ Am ． J． Hu m． Ge net． ，33，11
－14く1981ユ．
岬 Fr edJicks o n， D． S ．， M o rga n r ot い ． 也 Le Yy，
R－ I
． ニ Ty pelII hy pe rlipopr otein e miaニ An analysis
Oftw o c o nte mpora rydefinitio ns． An n．Int． Med．， 82，
150－157く197引．
叩 馬渕宏 ． 羽 場利 博 ． 亀谷 音大 ． 太 田正 之 ． 宮元 進 ．
伊藤清書 ． 多々 見 良三 ． 小 泉順 ニ ． 上 田 良成 ． 上 田幸
生 ． 竹田 亮祐 こII王型 高脂血症の 診断 に関す る研究 －
Y L D 工ノーC hol と Y L D ムー C holノY L D し T G 比 につ い て
一 日本老年医学会雑誌， 1も 50 づ9く19叩 ．
18J Ha v el， R ． J－ ， Eder， H ． A ． 息 Br agdo rL，J． H ． こ
T he distributio n a nd chemic al co mpo sition of
ultr a c e ntrifugally sepa rated lipoprotein sin hu m a n
Se ru m．J． Clin ． In ve st． ，34， 1345－1353く1955L
191 Noble， R － P ． ニ Ele ctropho r etic sepa ratio n of
pla s m alipoprotein sin aga ro se．J－ Lipid Res． ，9， 693
－700く19681．
叫 Be a n mo nt， J． 1． ， Ca rls o n， L． A ． ， Co oper， G．
R ． ， Fejfa n， 乙， Fr ed 血 k帥 n ， D． S． 鹿 Str a ss e r，T． ニ
Cla ssific atio n of hy perlipide mia s a nd hy pe rlipo－
pr otein emia s． Bull W H O． ， 43，891
－908く19701．
21J Allain， C■ C－ ， Po o n， L． S ． ， C harL， C． S ． ，
R ichm orLd， W ． 鹿 Fu ， P． C． ニ En zym aticdetermin a－
tio n oftotalse ru m Chole ste rol． Clin． Che m．， 20，470
－475く197礼
22ナ Fletche r， M ． J． 二 A c olo rim etric m ethod f。r
the e stim atio n of se ru mtriglyc erides． Clin ． Che m．
Acta． 22，393－ 97t19681．
23I O
，Fa rr e11， P． H ． 二 High re solutio ntw o －dim e．
n sio n al ele ctr opho r e si ofprotein s． J． Biol． Che m ．，
250， 4007－4021く975ナ．
瑚 W a r nick， G． R ■ ， Mayfield， C． ， Al be rs， J． J． 及
Ha zz a rd， W ． R ． こ Gel is o ele ctric fo c u sing m ethod
fo r spe cific diagno sis of fa milial hy pe rlipopr o－
teinemia ty pe3． Clin． Chem ． ， 25，279－284く19 791．
25I Za nrLis， V－ I． ， Bre slo w， J． L． ， U te r m a n n， G． ，
M ahley， R． W ． ， W eisg
－
rabe r， E ． H ． ，lIa v el， R． J． ，
Goldstein ， J． L ， Br o w n， M － S． ， Scho nfeld， G ． ，
7 机1 渡
Ha zz a rd， W ． R． 及 Blum ， C ． ニ Propo s ed n o m e n cla．
tu re of apo E is opr otein s， aPO E ge n oty pe s， a nd
phenoty pe s． J． Lipid Re s． ， 23， 911r914 く1982l．
2卵 Ha v el， R． J． 及 Ea n e， J． P ． 二 Prim ary
dysbeta王ipoprotein e miai Pr edo min a n c e of a
SpeCific apoprotein spe cies in triglyc eride－rich
lipopr oteins． Pro c． Natl． Ac ad． Sci． U S A， 70， 2015
－2019く1973う．
27I Ha v el， R ． J． ， Eotite ， L． ， Vign e， J． L． ， Ka n e，
J． P． ， Tu n， P． ， P hillips， N ． 鹿 C hen， G． C． こ
Radioim mu n o a ss aY Of hu m a n a rginine－rich apolト
poproteinくapopr otein Eh Co n c e ntr ation in blo od
pla s m a a nd lipoproteins a s affected by apopr otein
E 3 deficien cy．J． Clin．In v e st． ， 66，1 35 ト1362く1980l，
2引 渡辺 彰 ． 酒 井泰征 ． 坂井健志 ． 吉村陽 ． 若杉隆伸 ．
多々 見 良三 ． 羽場利博 ． 上 田幸生 ． 小 泉順 二 ． 宮元進 ．
馬渕宏 ． 竹田亮祐こ 二 次元 ポ リ ア ク リル ア ミ ド電気泳
動法 を用 い た アポ蛋白 E のis oprotein の 検討． 動脈硬
化， 10， 99－104く19821．
29J tJte r m a n n， G． ， La ng．．erLbe ck， U ． ， Beisiegel，
U． 8tW ebe r， W ． こ Ge n etics ofthe apolipoprotein E
SySte m in m an． Am ． J． Hu m． Ge n et． ， 32， 339－347
く1980ナ．
30J G hiselli， G． ， Scha efe r， E． J． ， Ze ch， L． A． ，
Greg g， R ． E． 鹿 Br e w e r， Jr． H ． B． 二In c r e a sed
Pre V ale n c e of apolipopr otein E 4 in ty pe V hype r－
1ipopr otein e mia． J． Clin ． In v est． ， 70， 474－ 77く19821．
瑚 上 田幸生 ． 多々 見良 三 一 上 田良成 ． 亀谷 富夫 ． 羽
場利博 ． 伊藤清書 ． 小 泉順 ニ ． 太 田 正之 ． 宮元進 ． 喜
多徹 ． 馬渕 宏 ． 竹田亮祐 こ 3型高脂血症を伴 っ た糖尿
病性昏睡の 3例． 糖尿病， 21， 47 ト480く197即．
32I 竹越忠美 ． 亀谷 音夫 ． 追分 久棄 ． 井村優 ． 竹内伸
夫 ． 篠崎公 秀 ． 西野知 － ． 上 田 幸生 一 宮元 進 ． 馬渕 宏ニ
III型高リボ 蛋白鳳凰 下肢動脈血栓， 心 筋梗塞 を伴 っ
た糖尿病の 1症例． 糖尿 病， 23， 1 137－ u45く1980J．
33I 上 田幸生 ． 渡辺彰 ． 川 上 究 一 上野 秀明 ■ 馬渕 宏 一
竹 田売祐 こI工I型高脂血症 を呈 した ネ フ ロ ー ゼ症候群の
2例． 内 税 50，973－978く1982ン．
瑚 上 田良成 ． 藤村昭 夫 ． 木越便利 ． 本定晃 ． 多々 見
良 三 ． 上 田 畢生 ． 宮元 進 ■ 馬渕宏 ． 竹 田亮祐 ． 長 野 喬ニ
ス テ ロ イ ド投与 に よ り3型 高脂血症 を併発 した皮膚筋
炎の 1例． 内科， 48，1034－1038く19町 ．
3卵 亀谷 富夫 ． 多々 見 良三 ． 上 田良成 ． 上 田幸夫 ． 羽
場利博 ． 伊 藤清書 ． 小泉順ニ ． 太 田正 之 ． 宮元 進 ． 上
田操 ． 馬渕 宏 ． 元 田憲 ． 斎藤善蔵 一 竹田 亮祐 こ S heehan
症候群発症後に 黄色腰， 冠動脈狭窄 の 進展を きた した
と思 われ る m 型高脂血症の 1例． 日本内科学会雑誌，
辺
66， 552 づ57く1977I．
卿 Ute r m a n n， G． ， Pr uin ， N ． 及 Stein metz ， A． 二
Polym o rphis m of apolipoprotein E三 m ． Effect ofa
Single polym o rphic ge n elo c u so n pla s m alipid
lev elsin m a n． Clin ． Ge n et． ， 15， 63M72く1979J．
抑 Br eslo w， J． L． ，Za n mis， V ． 王． ， Sa nGia e o mo， T．
R． ， T hird， L． L． H ． C． ， Tr a cy ， T一 皮 Glu e ck， C． J．二
Studie s of fa milial ty pe3 hy pe rlipopr oi ein e mia
u slng a S age n etic m a rkerthe apo E phe n oty pe E21
2．J． Lipid Re s． ， 23， 1224－1235く1982J．
38ナ W a rde11， M ． R． ， Su ckling， P ． A ． 鹿 Ja n u s， E．
D ， 二 Ge n etic v a riatio nin hu m a n apolipoprotein E．
J． Lipid Re s．， 23， 1174－1182く1 9821．
391 若杉隆伸 一 酒 井泰征 ．吉村陽 ． 坂 井健恵 一 渡辺彰 ．
多 々 見良三 ． 上 田幸生 ． 馬渕 宏 ． 竹田 亮祐 こ No rn－01i．
pidemicdysbetalipoprotin e mia くapo E－3欠損叡
の 4例 ． 動脈硬化， 10， 103ト1040く1983I．
4 01 Ca stelli， W ． P． ， Doyle， J． T． ， Go rdo n， T．，
Ha m e s， C． G． ， Hjo rtla nd， M ． C． ， Hulley， S． B． ，
Eaga n， A． 皮 Zukel， W ． J． ニ H D Lcholester ol a nd
Othe rlipidsin c or o n ar yhe artdis e a se． T he c o oper a．
tiv elipopr otein phen oty plng Stし1dy－ Cir culatio n， 55，
767－ 72く19771．
41J Rho ads， G． G．， Gulbr a ndsen ， C． L． 及 Kaga n，
A ． こ Se ru mlipopr otein s a nd c o ro n a ry he artdise as e
in a populatio n study of Ha w aiiJapa n es e m e n． N ．
Engl－ J． M ed． ， 294， 293－298く19761．
42I Ka n n el， W ． B． ， Ca stelli， W ． P． L． 及 Gordo n，
T
． こ C hole ster ol in the predictio n ofather o scler otic
dise a seニ Ne w per spectiv e sba s ed o n the Fr amin－
gha m study， An n． Inte r n． M ed． ， 90， 85 －91く19791．
431 二M ille r， M ． E． ， T helle， D． S ． 鹿 Fo rde， 0． H． 二
T he Tro ms ohe a rtstudy ニH igh de n sitylipoprotein
a nd c or o n a ry heart dis ea seニ A pro spe ctiv e c a se
CO ntrOIstudy ． La n c et， 1， 965r967 u 977I．
441 多々 見 良 三 こ 冠 動脈造影所見 に 基づ く冠 動脈硬
化度 と中間比 重 リ ボ蛋 白との 関連に つ い て ． 十全医会
誌， 88， 63 ト64 く1979ン．
45I Bo uthillie r， D ． ， Sing， C． F． 鹿 Da vign o n，J．こ
Apolipoprotein E phe n oty ping with a single gel
m ethodニ ap Plic atio n to the study of infor m ative
m atings．J． Lipid Re s．， 24， 1060－1 69く19831．
46I G his elli， G． ， Gr eg g， R ． E． ， Ze ch， L． A． ，
Scha efe r
， E． J． 及 Bre w e r， Jr． H ． B． ニ P hen oty pe
Study of apolipoprotein E is ofo r m sin hy perlipo，
PrOtein e mic patients． La n c et， 2， 4 05－407く19821．
4 7I Rall， S． C． Jr． ， W eisgr abe r， E． H ． 及 M ahley，
2次元 お よ び等電点電気泳動法に よ． るア ポ 蛋白 Eの 検討
R． W ． 二 Hu m a napolipopr otein Ei T he c o mplete
a min o a cidsequ e n c e．J－ Biol． C he m． ，2 57， 417 卜4178
く19821．
481 Mahley， R． W ， ， Hui， D ． Y ． ， In n e r a rity， T．
L． 良 W eisgr abe r， K － H トニ Tw o，indepe nde ntlipo－
pr otein r ec eptor s o nhepatic m e mbra n es of dog，
S Win ea nd m a nニ Apo－ B， E a nd apo －E r ec eptors． J．
Clin ．In v e st． ， 68，1197－1206t19811．
491 Ha v el，．R． J■ ， C ha o， Y． ， W indler， E． E ． ，
Eotite ， L． 此 Gu o， L． S－ S ．こ Is opI
－
otein spe cificityin
the hepatic uptake of apolipoprotein E a nd the
Pathogen esi of fa milial dysbetalipopr otein emia． t
Pr o c． Natl． Ac ad． Sci． U S A． 77，．4349M4353く1980l．
50ナ Greg g， R ． E． ， Ze ch， L． A． ， Scha efer，．E． J． 及
Br e w er， Jr ． H ． B． こ Ty peIII hy perlipopr otein e miaニ
Defe ctiv e nTetabolis m of a n abn o r m al apolipo －
pr otein E． Scien ce， 211， 584－586く198り．
51I W eisgrabe r， E ． H ． ， In n e r a rity， T． L． 鹿
Mahley， R ． W ． 二 A bn o rnla lipopr otein r ec epto rL
binding a cti vity ofthehu m a nE apopr otein du eto
CySteine－ a rginine
Jinte rcha nge at a single site． J．
Biol． Che m．， 257， 2 5 18－2521く1982l．
521 Gbis elli， Gリ Scha efe r， E． J． ， Ga sc o n， P． 及
Br e w e r， Jr． H ． B． こTy pe III hypel
－1ipopr oteinemia
a sso ciated with apolipopr otein E deficie n cy ．
Scienc e， 214， 1239－1241く1981l．
701
53I 馬渕 宏 ． 武田 三 昭 ． 伊藤英幸 ． 若杉隆伸 ． 坂井健
志 ■ 酒 井泰征 ． 吉村陽 ． 道下 一 朗 一 嘉門信雄 ． 渡辺 彰て
小 泉順 ニ ． 竹田 亮 祐 ． 麻上 千 鳥 二 Apolipopr otein E
A bs ence の 1例． 日本動脈硬 化学会昭和58年度冬季
大会プ ロ グ ラム ， 24く1983j．
54ナ
1
Rall， Jr． S－ C． ， W．
eisgr aber， K． fI． ， In ner a ri－
ty， T－ IJ ． 鹿 Mahley， R． W ． ニ Stru ctu r al ba sis f。r
r ec epto rbinding hete roge n eity ofapolipoprotein E
fr o mty peI工I毎pe rlipoprotein emic subje cts， Pro c．
Natl． Ac ad
．
Sci． U S A， 79， 4696－4700く1982J．
瑚 Gr eg g， R ． E． ， Ghis e11i， G． 也 Br e w e r， Jr． H ．
B． ニ Apolipoprotein Elielhe s血 ニ A n e w v a ria ntof
apolipoprotein E a ss o ciated with ty peIII hype r－
1ipopr oteil－emia l Clin－ Endo c rin ol． M etab．， 57， 969
－974く1983J．
561 Rall， Jr－ S ． C． ， W eisgr aber， K． H ． ，Inn e ra ri．
ty， T－ L． I Ber
．
sot， T． ， M ahley， R． W ． 鹿 Blu m ， C．
B． ニ1de ntific atio n of a n e w struCtu ral v a ria nt of
hu m a n apolipoproteinE， E 2くLysl ．6－ GlnJ， in aty pe
lII hy pe rlipopr otein e mic s ubje ct with the E312
phe n oty pe－ J． Clin ． ln v est． ， 72，1288－ 1297く1983ナ．
叩 Ya m a m u r a， T． ， Yam a m oto， A． ， H ir a m o ri，
K 鹿 Na mbu
， S ． ニ A n e wis ofo r mofapolipoprotein
E－ Apo E5－ a S SOCiated with hype rlipidemia a nd
athe ros cle r osi － Ather o sclero sis，50，1 59－172く19叫 ．
Study ofApolipoprotein E Isopr oteins and P henoty pesby Tw oJ im ensio n al Ele ctrophoresis
a nd Is oelectric Focus lng Methods Akira Wata n abe， Departm e nt ofInternal MedicineくHJ，
Scho ol of Medicine
， Ka n azaw aUniversity， Kan azaw a， 920－JJ Ju ze nMed． Soc． ， 94， 6 85－ 70 2
り98 4う
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A bstra ct
T he pr e s e nt study w aspe rfo rm ed to e x amin e apolipopr otein E くapo Elis opr oteins and
Phen otype sby tw o－dim e n sio n al ele ctr opho r esis a nd is o ele ctric fo cu sing m ethods． Tw enty－fo u r
n O r mal s ubje cts， 4 8 hy perlipoprotein e mic patie nts a nd 6 patie nts with fami 1ial type 3 hy pe r－
1ipopr otein emia w e re studied
．
T he m ea n age ofthe patie nts w as 4 8士 1 1くS DJye a rs． T he ve ry
lo w de n sity lipopr otein くV L D LJpu rified by ultr acentrifugatio n w as a n alysed ． Tw o－dim e n sio nal
ele ctr opho re si a n alysis r evealed m a ny apo E is oprotein sdiffering fr o m e a ch othe rin bothsiz e
and cha rge． T he pat te r n s of apo Eis opr otein s sho w ed six phen oty pe s refe rr ed to asE414， E 313，
E 212， E 413， E3I2 a nd E 412． A llsix patients with fa milial type 3 hy perlipopr otein emia e xhibited
phen oty pe E 212－ A m o ng the 7 2s ubje ctsくn o rm al a nd hy pe rlipoprotein e micJ， the apo E phe n o－
ty pe sw e r efo u nd in t he fo1lowingfr equ e n cies 二E 4I4， 7勘 E 313， 4 2％三E 2I2， 0％3E4I3， 2 9％三E 312，
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2 1勘 and E412， 1％． Ac co rd ingto the c u rr e ntly a ccepted ge n etic model， hu m a n apo E is speci－
fied at a single ge n elo c u s wit h t hr e allele s， e4， e3 a nd e2． Individu als ho m o zy gous fo rt hes e
alleles ha v ethe apo E phenoty pe sE 4I4， E 3I3 a nd B 2I2， re SPe Ctiv ely ． H ete ro zygote sfo rt hese
allelesha v ethe apo E phe noty pe sE 413， E 3I2 and E 4I2， W hich corr e spo nd to gen oty pe se4Ie3，
e3Ie2 a nd e4lE2， r eSPeCtiv ely ． On t his basis， the alleles o c curr ed at a frequ e n cy ofO．2 2 fo rthe
e4 a11ele， 0．6 7 fo rthe e3 allele， and O．1 1 fo rt he e2 allele ． Sev e nty－fiv epe r c e ntof ty pe 3 hy pe ト
1ipopr otein emic patients had an E 212 phen oty pe． A m ongty pe 4 hyperlipopr oteinemic patie nts，
17 per c e nthad a n E414phenotype． Analysis ofthelipopr otein lipid le v elsin s ubjects withea ch
apo E phe n oty pe de m o n strated t hatpatie nts wit hapo E phen oty pe E 2l2 had the highest V L D L－
C hol lev el
，
I D L－ C hol le v el
，
V L D L－ C hoI V L D L－ T G r atio a nd t he lo w e st L D し C hol lev el
． Iso －
elect ric fo c using a n alysis rev e aled at le a st 4 is opr otein s of apo E ． By the is o ele ctric fo c uslng
m ethod， Six apo E phe n oty pe s wer e also distinguished by the r elative propo rtidn s of apo E
isofo rms
．
T here w as a 9 2％ agr e em e ntbetw een the data obtain ed bytheiso ele ctricfo c u sing a nd
tw o－dim e n sio n alelectropho re si m ethods， reSpe Ctiv ely． Apo Ephe n otype E 2I2 sho w ed ap pa r e nt
deficie n cies of E 4a nd E 3 isopr oteins． Futhe r m o r e， Phe n oty peE 4I2 sho w ed that E4 a nd E 2
isoprotein sfo r m ed pro min e nt isofo r msin asimila r c o n c e ntr ation ． Apo E phe n otype E 4I4 w as
distinguished from phe n otype E 4l3 by a n E 41E 3r atio highe rtha nl．1． Apo E phen oty pe E 313
W a Sdistinguished fro m phe noty pe E 3I2 by an E3 is oprotein le v el highe rt ha n 3 9．5％ a nd a n
E 3IE 2r atio highertha n l．1－ T he s edata suggest that the iso ele ctric focu sing m ethod is simple
and ableto determin ate six apo E phen oty pes．
